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論文内 容の要 1::. 目
〔目的〕




てその構造と機能に関与している。 そこで ， CC14 注射後経時的にミトコンドリアの呼吸機能並びに
ミクロゾームの電子伝達系の構成成分である Cytochrome bs 及び Cytochrome P-450 を測定し，合わ
せてこれら頼粒分画の燐脂質脂酸構成の変化を分析し，脂肪肝発生機作を追求した。
〔実験方法〕
体重 200，.._，250 g の Sprague心awley 系の雄ラットに CC14 を体重 100 g につき 0.1 ml 宛腹腔内に注
射し，経時的に断頭潟血後，肝を採取し，マニトール溶液を用いて homogenize 後肝のミトコンドリ
ア並びにミクロゾームを遠心分離した口ミトコンドリアの呼吸機能は，萩原の酸素電極法により，基
質として succinate 及び glutamate を用いて測定し，ミクロゾームの Cytochrome bs 及び Cytochrome
P-450 は Split beam spectrophotometer により酸化還元の差スペクトノレとして測定した。脂質は Folch




1) CC14 注射 4 ， 8 , 12 , 24 時間後にミトコンドリアの呼吸機能を測定したD ミトコンドリアの
Respiratory control は， 8 時間以内には障害されず， 12時間後に始めて障害された。 Oxydative phos・
??ηρ 
phorylation は 24時間後に始めて障害された。
2 )ミクロゾームの電子伝達系の構成へム蛋白である Cytochrome b5 及び Cytochrome P-450 は，
共に早期に減少し， CC14 注射 2 時間後ですでに減少し始め， 時間の経過と共に減少度が著明となっ
7こ o
3 )ミクロゾームを含む細胞上清で Cytochrome b5 並びに Cytochrome P-450 を測定すると，分離
ミクロゾームでは CC14 注射 2 時間後ですでに Cytochrome b5 の減少がみられ ， 4 時間後では著明に
減少していたが，ミクロゾームを含む細胞上清にては対照に比し Cytochrome b5 の減少がみられず，
8 時間後にはじめて減少がみられた。 かくの如き Cytochrome b5 の早期における減少は， それ自体
の分解よりもミクロゾームの Disorganization による細胞上清への逸脱による減少と考えられる。
Cytochrome P-450 は細胞上清 lとても早期より減少しているが， Cytochrome P-450 は膜構造より離脱
しては，もはや Cytochrome P-450 として同定されないので，これも Cytochrome b5 の場合と同様に
)6-えてよいと思われる。
4) 次に， CCl4 注射後経時的に肝の Floating fat の脂酸構成並びにミトコンドリア， ミクロゾーム
の燐脂質脂酸構成の変動を測定した。
( a) Floating fat の脂酸構成は， CCl4 投与後時間的に余り変動を示さず，その脂l段構成は，パノレミ
チン酸，オレイン酸， リノーノレ酸が多く，貯蔵脂肪の脂酸パターンに類似している口
( b )ミトコンドリアにおいては， Respiratory control が|埠';~;:される CCl4 注射 12 1l !}1 日j後に一致して
IJ日酸構成の変化が現われ，アラキドン酸の減少，パルミチン酸，ステアリン酸，オレイン般の増加を
みとめた。これらの変化は24時間後にさらに著明となった。




1 )ミクロゾームの CC14 による初期の障害は， その構造の Disorganization というべき変化であ
る。
2 )ミトコンドリア並びにミクロゾームの機能の減退と一致して，燐脂質脂酸構成は貯蔵脂肪の脂
酸構成と類似せる変化を示し， これら細胞鞍粒の Integrity の変化はその燐脂質脂酸構成に鋭敏に反
映するものと考えられる。
3) CCl4 注射後遅く，即ち ， 12---24 時間後における肝脂肪の著明な蓄積に， ミトコンドリアの機
能障害の関与が推測されるが， ミトコンドリアよりもミクロゾームにおいてはるかに早期に障害が出





素障害後肝に著明に脂肪蓄積がみられる遅い時期に起るのに対し， ミクロゾームに於いては 2 時間後
の早期より Cytochrome b5 並びに P・450 の減少がみられ，しかもそれが細胞上清への逸脱による減少
であることを明らかにした。更にその時期に一致して燐脂質脂酸構成の変化がみられ，アラキドン酸
の減少とパノレミチン酸，オレイン酸及びリノーノレ酸の増加，即ち肝の中性脂肪の増加に対応する脂酸
パターンの変化がみとめられた。かくして，四塩化炭素障害による脂肪肝の Primary の成因として，
ミトコンドリアよりもミクロゾームの障害が重要であることを，その構造の Disorganization と燐脂
質脂酸代謝面より明らかにしたもので，有意義な研究と認める。
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